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© Nouvelle forme pharmaceuttque poreuse et sa preparation. 



© Nouvelle forme pharmaceutique lyophilisee unitaire, poreuse et d'aspect homogene, constitute par : 

a) un compose d'inclusion comportant : 

- un ou eventuellement plusieurs principes actifs et, 

- une quantite predetermtnee de cyclodextrine. 

- eventuellement un additif facilitant rinclusion, 

b) au moins une substance choisie parmi : 

- des diluants, 

- des Hants ; 

c) eventuellement un ou plusieurs additif s. 
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NOUVELLE FORME P HARM ACEUTIQUE POREUSE ET SA PREPARATION 

La presents invention concerne une nouvelle forme pharmaceutique solide lyophilisee. unitaire, poreu- 
se, d'aspect homogene. ainsi que son precede de preparation. 

Les brevets francais 2 036 890 et 2 366 835 decrivent des formes pharmaceutiques ayant pour 
caracteristique de se dissoudre ou de se desintegrer rapidement en milieu aqueux ou dans la salive. 
s Cependant, le probteme du masquage du goOt de medicaments destines a I'administration orale. sans 

pour autant affecter la biodisponibilite du principe actif n'a jamais ete resolu. Notamment en ce qui 
concerne ('administration de telles substances pharmaceutiques chez le jeune enfant et chez le vieillard 
ainsi que chez tout sujet dont la deglutition est difficile et peut poser un probleme. 

La nouvelle forme pharmaceutique selon I'invention, du fait de sa desegregation ou de sa dissolution 
io rapide en milieu aqueux ou dans la salive, rend possible Padministration chez de teis sujets tout en 
combinaht l'avantage du masquage du gout de substances ameres, irritantes. acides... ou de saveur 
inacceptable, qui ne pouvaient pas etre facilement administrees par voie orale ainsi que l'avantage d'une 
dissolution contrdl£e du principe actif assurant ie maintien et meme ('amelioration de (a biodisponibilite du 
produit. 

is En outre, la nouvelle forme pharmaceutique qui presente l'avantage d'une utilisation ambulatoire. 
presente egalement l'avantage d'une mise a disposition immediate, contrairement aux comprimes ou aux 
gelules dont te contenu est trop compact pour assurer une vitesse de desagregation convenable. 
La nouvelle forme pharmaceutique lyophilisee selon I'invention est constitute par : 

a) un compose d'inclusion comportant : 
20 - un ou eventuellement plusieurs principes actif s, 

- une quantite predeterminee de cyclodextrine, 

- eventuellement un additif facilitant I'inclusion ; 

b) au moins une substance choisie parmi : 

- des diluants, 
25 - des Hants ; 

c) eventuellement un ou plusieurs additifs destines a : 

- ameliorer le gout, 

- ameliorer le delitement, 

- modifier la couleur, 

30 - ameliorer la conservation. 

On entend par principe actif convenant pour cette nouvelle forme pharmaceutique, toute matiere 
biologiquement active et plus specialement toute molecule pouvant presenter des difficultes de formulation 
iiees a des problemes de gout, de faible solubilite ou d'insolubilite, d' instability et/ou de biodisponibilite. 
A titre non limitatif, parmi les matieres actives couramment utilisees peuvent etre cites les anti- 

35 rhumatismaux et anti-inflammatoires non steroTdiens (ketoprofene, ibuprofene, flurbiprofene, indornetacine, 
phenylbutazone, allopurinol...) les analgesiques opiac^es ou non (paracetamol, phenacetine...), les antt- 
tussifs {codeine, codethyline, alimemazine...), les psychotropes (trimipramine, amineptine, chlorpromazine et 
derives des phenothiazines, diazepam, lorazepan, nitrazepam, meprobamate, zopiclone. suriclone et derives 
de la famille des cyclopyrrolones...), les steVowdes (hydrocortisone, cortisone, progesterone, testosterone. 

40 prednisolone, triamcinolone, dexamSthazone, betamethazone, paramethazone, fiuocinolone, beclomethazo- 
ne_). tes barbituriques (barbital, allobarbital, phenobarbital, pentobarbital, amobarbrtal...), *es antimicrobiens 
(pefloxacine et derives de la classe des quinolones, tetracyclines, synergistines, metronidazole...) les 
medicaments destines au traitement des allergies, les anti-asthmatiques, les vitamines (vitamine A, vitamine 
E, vitamines du groupe D, vitamine K), les antispasmodiques et antisecretoires (omeprazole les cardiovas- 

45 culaires et les vasodilateurs ce>£braux (quinacaTnoi, oxprenolol, propanolol, nicergoline...), les protecteurs 
cere*braux, les protecteurs he>atiques. tes agents therapeutiques du tractus gastro-intestinal. les contracep- 
tits, les vaccins... 

De plus, la nouvelle forme pharmaceutique peut permettre une presentation solide de principes actifs 
liquides aux conditions habitueltes d'utilisation. 
so II est entendu que cette nouvelle forme unitaire peut s f appliquer a ['administration de loutes sortes de 
substances, aussi bien en medecine humatne que veterinaire, ainsi qu aux agents de nutrition, aux agents 
de diagnostic, aux agents cosmetiques, d'hygiene et de dietetique (modification de I'haieine par exemple) 
ou meme dans le cadre d'adjuvants d' alimentation. 

La cyclodextrine employee peut etre indifferemment choisie parmi les cyclodextrines aJou 7 ou les 
cyclodextrines polymerisees ou substitutes par exemple par des radicaux hydroxyethyle ou hydroxypropy- 
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25 



le ou les aminocyctodextrines, rnais d'une maniere generate on preferera employer la ^-cyclodextrine. 

On entend par diluant des matieres pharmaceutiquement acceptables. de preference solubles, qui 
ameliorent les proprietes physiques de la nouvelle forme galenique. Ces substances peuvent etre notam- 
ment choisies parmi le mannitol; le lactose, le glycocolle. le sorbitol, le glucose, les maltodextrines, les 
5 cyclodextrines. ou leurs melanges, ou eventuellement parmi les oxydes (oxyde de magnesium), les 
carbonates (carbonate de calcium), les phosphates (phosphate tricaicique) ou les celluloses (cellulose 
microcristalline). 

On entend par liant, toute matiere soluble ou dispersible dans I'eau. acceptable du point de vue 
pharmaceutique et inerte vis a vis du compose d'inclusion. Ces matieres sont notamment choisies parmi 
10 les polypeptides comme la gelatine ou la gelatine partiellement hydrolysee, des colloYdes, des polysaccha- 
rides a poids moleculaire eleve. des hauts polymeres pouvant donner des solutions colloVdales, par 
exemple des gommes naturelles (gomme arabique. gomme adragante...), des gommes synth&iques ou 
hemisynthetiques (glycosylglucanes, gomme xanthane...). le dextrane, la dextrine, les alginates (alginate de 
sodium), les pectinates. les derives de la cellulose (cellulose microcristalline, carboxymethylcellulose...), 
75 derives hydrodispersibles de ramidon. les silices colloTdales, les bentonites. ou encore d'autres matieres 
support telles que I'alcool polyvinyllque, la polyvinylpyrrolidone, les polyethyleneglycols (PEG 20 000. PEG 
6 000 notamment), des polymeres acryliques ou des copolymers, ou encore des melanges de matieres 
telles que citees ci-dessus. 

I) est entendu que la nouvelle forme pharmaceutique doit necessairement contenir au moins une 
20 substance choisle parmi les diluants et les Hants cites ci-dessus, mais il peut etre egalement avantageux de 
faire intervenir a la fois un ou plusieurs diluants et/ou un ou plusieurs Hants. 

En outre la nouvelle forme galenique peut contenir d'autres add'rtifs comme des colorants, des 
substances modrfiant le goOt. des agents conservateurs, des agents destines a empecher le delitement, ou 
toute autre substance compatible avec le reste du melange. 

Les substances modifiant le goOt peuvent etre notamment le saccharose, le glucose, le xylose, le 
sorbitol, le mannitol, le xylitol, la saccharine, les saccharinates, les cyclamates. Taspartame, ou encore les 
acides crtrique. ascorbique ou tartrique. ou tout autre substance habituellement utilisee pour la modification 
du gout dans Industrie atimentaire ou pharmaceutique et qui sort compatible avec les produits mis en 

presence. , ( 

30 Les agents colorants et agents conservateurs sont ceux qui sont habituellement utilises dans I Industrie 

pharmaceutique et alimentaire. 

Parmi les agents ametiorant le delitement peuvent etre utilises des diluants hydrophiles ou des agents 
de desagregation. Notamment des sucres (lactose, glucose, mannitol. levulose, sorbitol maHodextrine par 
exemple) ou de la silice. 

35 Les agents facilitant ('inclusion peuvent etre notamment choisis parmi les solutions tampon ou autres 

solutions d'electrolytes ou parmi les cosolvants du principe actif. Par exemple on peut avantageusement 
ajouter du chlorure de sodium ou du dioctyl sulfosuccinate de sodium. 

La presente invention concerne egalement la preparation de la nouvelle forme pharmaceutique selon 

les operations suivantes : ... 
40 1) preparation d'une pate contenant les differents constituants enumeres ci-dessus en a) a c), amsi 

qu f une quantite d*eau convenable de maniere a ajuster la viscosite de la suspension obtenue, 

2) division de la pate en quantites unitaires de forme et de volume predetermines, 

3) lyophilisation. 

II est entendu que le compos© d'inclusion forme par le principe actif et la cyclodextrine peut etre 
as alternativement prepare prealablement a la constitution de la pate a lyophiliser, ou in situ au cours de la 
preparation de la pate. Cette seconde alternative est particulierement avantageuse puisqu'elle permet de 
preparer le melange a lyophiliser en une seule operation. 

Par ailleurs. il est entendu que la division du produit peut egalement etre effectuee mecaniquement 
apres lyophilisation, mais il est preferable de repartir la pate dans des alveoles de forme et de dimensions 
so predeterminers, prealablement a I'operation de lyophilisation. Le dosage du (ou des) principe(s) actif(s) et. 
la forme et les dimensions des alveoles etant calculees de maniere a obtenir une quantite precise de 
principe actif dans chaque dose unitaire. 

Lorsque le compose d'inclusion est prepare prealablement, il peut etre obtenu par voie liquide 
(coprecipitation) ou par voie solide (malaxage). La quantite relative (en motes) du principe actif par rapport a 
55 la cyclodextrine varie dans des proportions allant de 1/1 a 1/10. Le compose peut etre notamment prepare 
par melange des quantites convenables en presence d'une faible quantite d'eau (de maniere a obtenir une 
pate assez fluide pour rendre possible le processus d'inclusion) puis sechage de la suspension obtenue. 

Lorsque le compose d'inclusion est prepare in situ les constituants sont introduits directement dans la 
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pate destines a la lyophilisation, dans des proportions identiques aux proportions definies ci-dessus. 

D'une manier gSndrale la quantity totale de compose d'inclusion est variable en fonction de la nature 
du principe actif. mais il est bien entendu que cette nouvelle forme solide peut permettre de preparer des 
doses unitaires a forte teneqr en principe actif. D'une maniere generale la quantite de compose d'inclusion 
5 peut aller jusqu'a 95 % en poids par rapport a la matiere seche. 

Un autre avantage de la nouvelle forme galenique est de permettre de realiser une meilleure 
homogeneite de melange dans le cas de principes actifs tres faiblement doses, du fait de I'augmentation de 
poids moleculaire global lors de la realisation du compose d'inclusion. 

Les diluarrts peuvent constituer de 0 a 45 % par rapport a la masse seche totale du lyophittsat. 
to D'une facon generale, les liarrts ne sont pas toujours indispensabtes. mais its peuvent constituer de 
0,01 a 10 % par rapport a la masse seche du lyophilisat. 

La quantite d'eau introduce pour constituer la pate a lyophiliser est determined de telle maniere que la 
suspension obtenue possede des caracteristiques rheologiques permettant une bonne division du produit 
(ecoutement, homogeneite du melange, regularity du volume divise. stabillte de la supension durant la 
;s division). La quantite d'eau sera le plus souvent ajustee de telle maniere que la masse solide constitue 
environ 50 % du melange. D'une maniere generale elle pourra varier de 35 a 80 % par rapport a la masse 
seche du melange. 

Le melange constituant la pate a lyophiliser ou le compose d'inclusion (lorsque celui-ci est prepare 

separement) sont generalement prepares a temperature ambiante ; mais ils peuvent egalement etre 
20 prepares a une temperature allant de 5* C jusqu'a environ 80* C (a condition que le principe actif concerne 

sort stable a cette temperature). 

II est entendu que la modification de la quantity de liant, de diluant ou d'eau ou de la nature des 

constituants peut entraTner des modifications de la quality de la forme unitaire preparee. et permettent ainsi 

de preparer un produit a dissolution controlee. 
25 La division de la suspension se fait manuellement ou automatiquement. dans le materiau de condition- 

nement primaire. D'une maniere g6ngra)e> les alveoles prevues a cet effet sont constitutes de chiorure de 

polyvinyle. 

La lyophilisation donne a la nouvelle forme pharmaceutique ainsi obtenue, une structure poreuse 
permettant un delitement rapide dans I'eau ou directement dans la salive. 
30 La nouvelle forme solide unitaire, selon I'invention est tout specialement indiquee pour I 'administration 
orale, mais elle peut etre egalement utilised pour V administration par voie rectale ou vaginale. 

Compte tenu des avantages qu'elle pr£sente, la nouvelle forme unitaire est tout specialement indiquee 
pour les formulations pharmaceutiques destinees a la pediatric ou a la geriatrie. Elle est particuiierement 
interessante dans le cas de principes actifs insolubles. instables, de saveur inacceptable ou de biodisponibi- 
35 lite insuffisante. 

Les exemples suivants illustrent la presente invention. 



Exemple 1_ : 

Dans un melangeur planetaire de type OLSA, on prepare un pre-melange contenant le principe 
les excipients et ay ant la composition suivante (formule unitaire): 



- Ketoprofene 


0,025 g 


- 0-cyclodextrine 


0.554 g 


- Dextrane 70 


0.020 g 


- Mannitol 


0.100 g 


- Arome 


0.030 g 


- Aspartame 


0.010 g 



La masse pulverulente est melangee a sec pendant 30 minutes puis additionnee de 0,310 g d'eau par 
unite et malaxee pendant une heure a temperature ambiante. 
55 La suspension concentree ainsi obtenue est divisee par une diviseuse CITUS. dans des alveoles de 
chiorure de polyvinyle de 1,2 cm3. 

La feuille alveolee de chiorure de polyvinyle contenant la suspension est introduite dans un lyophilisa- 
teur immediatement apres division, pour etre congelee a une temperature de - 50 *C sous pression 
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atmospheYtque, pendant environ 2 heures. Apres dessication pendant 12 heures sous pression reduite. la 
temperature est remontSe progressivement a 30* C par paliers de 5 C. ... 

Les lyophillsats obtenus sont directement conditionnes par thermosceliage d'un film d'aluminium 
sutfisamment fin pour permettre ^extrusion hors des alveoles sans etfritement 

Le temps de deMitement du lyophilisat dans I'eau varie de 1 a 3 minutes. 



Exemple 2 : 

En operant comme decrrt precedemment a Pexemple 1 mais a partir des constituants cH 
(formuie unitaire): 



- Ketoprofene 


0,050 g 


- 0-cyclodextrine 


1.108 g 


- Dextrane 70 


0,020 g 


- Arome 


0,030 g 


- Aspartame 


0,010 g 



puis addition de 0,480 g d'eau, on prepare des lyophifisats repartis dans des alveoles de chlorure de 
polyvinyl de 1,6 cm 3 ayant des qualites de durete et de delitement convenables pour leur utilisation selon 
la presente invention. 



25 

Exemple 3 : 

En operant comme decrit precedemment aTexemple 1 mais a partir des constituants suivants (formuie 
unitaire): 

30 



- Ketoprofene 


0,025 g 


- j8-cyclodextrine 


0,558 g 


- Silice pulverul^e 


0,004 g 


- Mannitol 


0.101 g 


- Lactose 


0.101 g 


- Arome 


0,036 g 


- Aspartame 


0,008 g 



puis addition de 0.500 g d'eau, on prepare des lyophilisats repartis dans des alveoles de chic 
polyvinyle de 1,6 cm 3 ayant des qualites de durete et de delitement convenable pour leur utilisation 
presente invention. 



45 

Exemple 4 : 

En operant comme decrit precedemment a Texemple 1 mais a partir de : 



- Ketoprofene 


0,025 g 


- 0-cyclodextrine 


0,558 g 


- Mannitol 


0.294 g 


- Lactose 


0,1 46 g 


- Arome 


0.046 g 


- Aspartame 


0,011 g 
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On obtient apres addition de 0.648 g d'eau, malaxage pendant 1 heure a temperature ambiante, 
division dans des alveoles de chlorur de polyvinyle de 1,6 cm 3 puis lyophilisation et conditionnement, un 
lyophilisat de bonne qualite de durete et de delitement. 

5 

Exemple 5 : 

En operant comme decrit precedemment a I'exemple 1. mais a partir de (formute unitaire): 



- Ketoprofene 


0,025 g 


- /J-cyclodextrine 


0,557 g 


- Dioctyl sulfosuccinate de sodium 


0,001 g 


- Lactose 


0.086 g 


- Sorbitol 


0,029 g 


- Arome 


0,032 g 


- Aspartame 


0,007 g 



20 on obtient apres addition de 0,470 g d'eau. malaxage pendant 1 heure a temperature ambiante, division 
dans des alveoles de chlorure de polyvinyle de 1.2 cm 3 puis lyophilisation et conditionnement, un 
lyophilisat de qualite convenable de durete, et de delitement. 



25 Exemple 6 : 

Dans un melangeur planetaire de type OLSA on prepare un pre-m6lange de (formule unitaire): 



- Ketoprofene 


0,025 g 


- £-cyclodextrine 


0,558 g 



par agitation pendant 5 minutes. 

Le melange obtenu est mouille a Peau (faible quant'rte) est malaxe a 30* C pendant 2 heures 30 
minutes, puis seche en etuve et tamise sur grille de 0.5 mm. 

Le compose d'inclusion ainsi obtenu est melange" a sec pendant 30 minutes avec les excipients 
suivants (tormule unitaire): 



- Mannitol 


0.294 


9 


- Lactose 


0,146 


g 


- Arome 


0.046 


9 


- Aspartame 


0.011 


g 



Apres addition de 0,864 g d'eau et malaxage pendant une heure, la suspension est divisee dans des 
alveoles de chlorure de polyvinyle de 1.6 cm 3 puis lyophilisee et conditionnee comme decrit precedem- 
ment a Pexemple 1 . 



Exemple 7 : 

En operant comme decrit a 1'exemple 1, mais en utilisant 700 mg d'eau par unite pour la preparation de 
55 la pate a Jyophiiiser, on prepare des lyophilisats doses a 25 mg de trimipramine base ayant la composition 
suivante : 
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- Trimipramine methanesulfonate 


33,16 mg 


- Dextrane 70 


20,00 mg 


- 0-cyclodextrine 


1000,00 mg 



5 

Les lyophilisats obtenus sont solubles, insipides et non hygroscopiques. 



10 Exemples 8 & 13 

Le principe actif et la fi cyclodextrine sont melanges a sec pendant 15 minutes afin d'obtenir un 

melange homogene. . . 

Le melange obtenu est mouille avec une quantite d'eau suffisante pour obtemr, apres addition des 
is excipients complementaires, une suspension pateuse pouvant etre divisee manuellement (viscosite conve- 
nable). La quantie maximale correspondant a la If mite de remplissage des alveoles est fixee a 1,35 g pour 
des alveoles de 1 ,2 cm 3 . 

Le malaxage est effectue a une Vitesse moyenne, a temperature arnbiante, pendant 3 neures (temps 
arbitraire). 30 minutes avant la fin du malaxage, les excipients complementaires sont ajoutes. La suspension 
20 pateuse est divisee dans des alveoles de chlorure de po1yvinyle.de 1,2 cnrv> puis lyophilisation en 
maintenant un pallier de congelation a -10* C pendant 1 heure. 



Exemple 8 

25 

Formule unitaire: 
Zopiclone : 0,030 g 
0 cyclodextrine : 0,220 g 
Lactose : 0,250 g 
30 Mannitol : 0,250 g 

Arome orange : 0,030 g 

Aspartame : 0,010 g . , 

On obtient apres addition de 0,500 g d'eau, malaxage, division et tyophilisation, un lyopruhsat de qual.te 
convenable de durete et de delitement (inferieur ou egal a 3 minutes). 

35 

Exemple 9 

Formute unitaire: 
<o Phenobarbitai : 0.100 g 
0 cyclodextrine : 0.490 g 
Lactose : 0,100 g 
Mannitol : 0,100 g 
Arome orange : 0,030 g 

<5 Aspartame : 0.010 g , 
On obtient apres addition de 0,500 g d'eau, malaxage, division et lyophilisation, un lyoph.hsat de qual.te 
convenable de durete et de delitement (inferieur ou egal a 3 minutes). 



so Exemple 10 

Formule unitaire: 
Vitamine A : 0,060 g 
0 cyclodextrine : 0,148 g 
55 Lactose : 0,300 g 
Mannitol : 0,300 g 
Arome orange : 0,030 g 
Aspartame : 0,010 g 
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On obtient apres addition de 0,500 g d'eau, malaxage, division et lyophilisation, un lyophilisat de quality 
convenabie de durete et de delitement (inferieur ou egal a 3 minutes). 



s Exemple 11 

Formula unitaire: 
Essence de citron : 0,025 g 
£ cyclodextrine : 0.250 g 
70 Lactose qualite lyoc : 0,050 g 
Mannitol : 0,050 g 
Aspartame : 0,005 g 

On obtient apres addition de 0,600 g d'eau. malaxage, division et lyophilisation, un lyophilisat de qualite 
convenabie de durete et de delitement (infe>ieur ou egal a 3 minutes). 



Exemple 12 

Formule unitaire: 
20 Pristinamycine naturelle : 0,100 g 
cyclodextrine : 0,490 g 
Lactose : 0,100 g 
Mannitol : 0,100 g 
Arome orange : 0,030 g 
25 Aspartame : 0,010 g 

On obtient apres addition de 0,750 g d'eau. malaxage. division et lyophilisation, un lyophilisat de qualite 
convenabie de durete et de delitement (inferieur ou egal a 3 minutes). 



30 Exemple 13 

Formule unitaire: 
Vitamine D3 : 0,005 g 
0 cyclodextrine : 0,148 g 
35 Lactose qualite lyoc : 0,300 g 
Mannitol : 0.300 g 
Arome : 0,030 g 
Aspartame : 0,010 g 

On obtient apres addition de 0.300 g d'eau, malaxage, division et lyophilisation, un lyophilisat de qualite 
40 convenabie de durete et de delitement (inferieur ou egal a 3 minutes). 



Revendications 

45 1 - Une nouvelle forme pharmaceutique lyophilisee, unitaire, poreuse et d'aspect homogene. caracteri- 
see en ce qu'elle est constitute par : 

a) un compose d'inclusion comportant : 

- un ou eventuellement plusieurs principes actifs et, 

- une quantite predeterminee de cyclodextrine, 
so - eventuellement un additif facilitant Inclusion 

b) au moins une substance choisie parmi : 

- des diluants, 

- des liants ; 

c) eventuellement un ou plusieurs additifs destines a : 
55 - ameliorer le goGt, 

- ameliorer le delitement, 

- modifier la couleur, 

- ameliorer la conservation. 
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2 - Une nouvelle forme pharmaceutique lyophilisee, un'rtaire, poreuse et d'aspect homogene, selon la 
revendication 1, caracte>is£e en ce que le principe actif est choisi parmi la classe des psychotropes, des 
analg^siques, des antHnflammatoires ou des vitamines. 

3 - Une nouvelle forme pharmaceutique lyophilisee, unrtaire, poreuse et d'aspect homogene, selon la 
revendication 1 , caracterisee en ce que le principe actif est le ketoprofene. 

4 - Une nouvefle forme pharmaceutique lyophilisee, unitaire, poreuse et d'aspect homogene, selon la 
revendication 1. caracterisee en ce que le principe actif est la zopiclone. 

5 - Une nouvette forme pharmaceutique lyophilisee. unitaire, poreuse et d'aspect homogene, selon la 
revendication 1, caracterisee en ce que le principe actif est la trimipramine. 

6 - Une nouvelle forme pharmaceutique lyophilisee. unitaire, poreuse et d'aspect homogene, selon la 
revendication 1, caracterisee en ce que le principe actif est le phehobarbital. 

7 - Une nouvelle forme pharmaceutique lyophilisee, unitaire, poreuse et d'aspect homogene. selon la 
revendication 1 , caracterisee en ce que le principe actif est la vitamine A. 

8 - Procede de preparation d'une nouvelle forme pharmaceutique selon la revendication 1 caractense 
en ce que Ton effectue les operations suivantes: 

1) preparation d'une pate contenant les differents constituants enume>e*s en a) a c), dans la revendication 1. 
ainsi qu'une quantite* d'eau convenable de maniere a ajuster la viscosite de la suspension obtenue, 

2) division de la pate en quantites unitaires de forme et de volume predetermines, 

3) lyophilisation, 

6tant entendu que les operations 2) et 3) peuvent etre effectuees indtfferemment dans n'importe que ordre.^ 

9 - Procede selon la revendication 8, caracterise en ce que le compose d'inclusion est prepare 
separement avant la preparation du melange a lyophiliser, 

10 - Precede" selon la revendication 8. caracterise en ce que le compose d'inclusion est prepare in situ 
pendant ('operation de preparation de la pate a lyophiliser. 

11 - Utilisation d'une forme unitaire selon la revendication 1 pour la preparation de compositions 
destinees a la medecine humaine ou veterinaire. 

12 - Utilisation d'une forme unitaire selon la revendication 1 pour la preparation de compositions 
destinees aux agents de diagnostic, a ('hygiene, la dietetique, la cosmetologie ou a ('alimentation animate. 

30 Revendications pour les Etats contractants suivants: ES T GR 

1 - Procede de preparation d'une nouvelle forme pharmaceutique lyophilisee, unitaire, poreuse et 
d'aspect homogene, caracterisee en ce que I'on effectue ies operations suivantes: 

1) preparation d'une pate constitute par: 
35 a) un compose d'inclusion cornportant : 

- un ou eventuellement plusieurs principes actifs et, 

- une quantite predetermined de cyclodextrine, 

- eventuellement un additif facilitant Tinclusion, 

b) au moins une substance choisie parmi : 
40 - des diluants, 

- des Hants ; 

c) eventuellement un ou plusieurs additifs destines a : 

- ameliorer le goOt, 

- ameliorer le delitement, 
45 - modifier la couleur. 

- ameliorer la conservation, 

ainsi qu'une quantite d'eau convenable de maniere a ajuster la viscosite de la suspension obtenue, 

2) division de la pate en quantites unitaires de forme et de volume predetermines, 

3) lyophilisation, ( 

eo Stant entendu que les operations 2) et 3) peuvent etre effectuees indifferemment dans n'importe quel ordre. 

2 - Process selon la revendication 1, caracterise en ce que le compose* d'inclusion est prepare 
separement avant la preparation du melange a lyophiliser. 

3 - Procede* selon la revendication 1, caracterise^ en ce que le compose d'inclusion est prepare in situ 
pendant Poperation de preparation de la pate a lyophiliser. 
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